Affections non traumatiques de la moelle epiniere 


Syndrome neuro-anemique 


L’anemie pernicieuse 
de Biermer est la cause la plus 
frequente de deficit en vitamine 
Bl 2. Le tableau neurologique 
est d’installation insidieuse 
ou subaigue, et domine par un 
syndrome cordonal posterieur 
auquel s’associe un syndrome 
pyramidal (sclerose combinee 
de la moelle). L’ existence 
d’une anemie macrocytaire 
est inconstante 
et, generalement, plus les 
anomalies nerveuses sont 
marquees, plus les anomalies 
sanguines font defaut. Le dosage 
de la vitamine B 1 2 plasmatique 
est le moyen le plus sur 
d’affirmer la carence. 

Quand il est normal, 

I’elevation plasmatique 
de I’acide methylmalonique 
et celie de I’homocysteine 
totale sont des indicateurs 
precoces et sensibles des 
deficits acquis en vitamine BI2. 
Le traitement repose sur 
I’administration parenterale 
de vitamine B 1 2. 
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L a sclerose combinee de la moelle 
est le tableau clinique le plus evo- 
cateur de la carence en vitamine B12. 
Elle s’observe en particulier dans l’ane- 
mie pernicieuse de Biermer, encore 
appelee syndrome neuro-anemique. 11 
s’agit d’une maladie auto-immune ou 
un deficit en facteur intrinseque est res- 
ponsable d’un defaut d’absorption de 
la vitamine B12. Mais toute maladie 
responsable d’une carence en vitamine 
B12 peut etre a l’origine d’une telle 
degenerescence des cordons poste- 
rieurs et lateraux de la moelle. 

Tableau clinique 

Une carence en vitamine B12 se tra- 
duit par des signes nerveux dans 75 a 
80 % des cas (v. tableau). L’atteinte cen- 
trale medullaire (sclerose combinee de 
la moelle) est 1’ aspect le plus frequent 
et le plus evocateur, mais il peut s’agir 
aussi d’une atteinte nerveuse periphe- 
rique, d’une atteinte du systeme ner- 
veux autonome ou d’une atteinte cere- 
brale : demence, troubles psychiques. 1 
Les premiers signes de la sclerose com- 
binee de la moelle sont souvent des 
paresthesies bilaterales des extremi- 
tes a type de fourmillements ou de 
picotements ou bien une sensation sub- 
jective d’engourdissements. Les pares- 
thesies predominent aux membres infe- 
rieurs, remontant plus ou moins haut 
sur la paroi abdominale, le thorax, les 
membres superieurs. Parfois, existent 
de veritables douleurs, de type constric- 
tif ou fulgurant, ou encore un veritable 
signe de Lhermitte (impression de 
decharge electrique parcourant le 
rachis et les membres lors de la flexion 
de la nuque). Il existe de fag on 
constante des troubles de l’equilibre 
lies a une atteinte des fibres de la sen- 


sibilite profonde. Ces symptomes peu- 
vent etre isoles, sans anomalie a l’exa- 
men clinique objectif. 

L’ anomalie la plus constante a l’exa- 
men est une diminution de la sensibi- 
lite vibratoire observee dans 88 % des 
cas. 1 Elle peut etre limitee aux 
membres inferieurs ou remonter au 
niveau dorsal, aux coudes, voire aux 
epaules. On note une perturbation au 
sens de position des articulations. Ces 
elements orientent vers une atteinte des 
cordons posterieurs de la moelle. 

Une hypoesthesie superficielle est trou- 
vee dans 25 % des cas. 

En l’absence de diagnostic et de trai- 
tement, les troubles s’accentuent avec 
extension proximale des troubles sen- 
sitifs objectifs, accentuation de l’ataxie, 
apparition d’un deficit moteur des 
membres inferieurs. Ce deficit est tou- 
jours symetrique et associe a des 
troubles sensitifs objectifs. Dans les cas 
plus graves, il existe aussi un deficit 
moteur des membres superieurs. Cela 
peut conduire a l’utilisation d’un fau- 
teuil roulant voire a un etat grabataire. 
Les reflexes osteo-tendineux sont vifs, 
avec une extension de la zone reflexo- 
gene. Un signe de Babinski est souvent 
observe, de meme qu’une raideur de 
type pyramidal avec spasticite. 
L’areflexie tendineuse, limitee aux 
achilleens ou touchant aussi les rotu- 
liens, est un signe inconstant mais fre- 
quent, indiquant la participation des 
fibres peripheriques au processus 
pathologique. 

Dans les formes polynevritiques pures, 
le tableau est celui d’un syndrome sen- 
sitivo-moteur de type peripherique, 
avec abolition de reflexes osteo-ten- 
dineux sans signe de Babinski. Les 
signes restent habituellement domines 
par les paresthesies, les troubles de la 
sensibilite profonde, l’ataxie. 11 est pro- 
bable qu’une partie des symptomes 
attribues classiquement a la degene- 
rescence combinee de la moelle soit a 
mettre au compte de la neuropathie 
peripherique associee. 
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Tableau 

Signes neurologiques observes 
dans les carences en vitamine B I 2, 
d’apres une etude portant sur I 53 cas 

(d’apres Healton EB et at.) 1 


Signes 

Frequence (%) 

Myelopathie et neuropathie peripherique 

40,5 

Neuropathie peripherique 

25 

Myelopathie 

11,8 

Atteinte centrale cerebrale 

8,1 

Neuropathie optique 

0,5 

Paresthesies sans anomalies a l’examen objectif 

14,1 


Une dysautonomie est rare : troubles 
sphincteriens a type d’incontinence uri- 
naire ou fecale ; hypotension orthosta- 
tique ; parfois veritables malaises avec 
syncopes. 

Les troubles visuels decrits dans l’ane- 
mie pernicieuse sont en rapport avec 
des lesions du nerf optique entrainant 
une baisse de l’acuite visuelle, un sco- 
tome central et, tardivement, un aspect 
atrophique de la papille. 

Les troubles psychiques sont le plus 
souvent discrets : modification du 
caractere, de 1’humeur ; ralentissement 
intellectuel ; difficultes mnesiques. 
Mais il peut s’agir d’un etat confu- 
sionnel ou de troubles psychotiques 
d’ allure paranoide. Le plus souvent, ces 
troubles sont associes a l’atteinte ner- 
veuse. 

L’ association a l’atteinte du systeme 
nerveux, d’une glossite, d’une anemie 
macrocytaire, d’une megaloblastose, 
suggere l’existence d’une carence en 
vitamine B12. Cependant, il s’agit 
d’ elements d’ orientation, inconstants 
et non specifiques. 

Examens 

complementaires 

L’ anemie n’est presente que dans 75 % 
des cas. Classiquement macrocytaire, 
elle est normocytaire dans un quart des 
cas. Plus les anomalies sanguines sont 
marquees, moins on observe d’atteinte 
nerveuse, et inversement: quand le 
tableau neurologique est predominant 
et riche, les signes sanguins font sou- 
vent defaut. 2 

La numeration des globules blancs et 


des plaquettes est normale, mais on 
peut observer une hypersegmentation 
des polynucleaires neutrophiles. 

Le dosage de la vitamine B 12 serique, 
pratique avant tout traitement, est le 
moyen le plus sur d’affirmer la carence, 
qui est certaine pour une concentration 
inferieure a 200 pg/mL. La concentra- 
tion de l’acide folique est normale ou 
augmentee. L’elevation de l’elimina- 
tion urinaire de l’acide methylmalo- 
nique est un temoignage indirect de la 
carence en vitamine B12. L’etude de 
l’absorption intestinale de la vitamine 
B 12 marquee, settle (test de Schilling), 
puis associee au facteur intrinseque, 
permet de determiner s’il existe un 
defaut d’absorption, et si ce defaut est 
en rapport avec l’absence de facteur 
intrinseque. Il n’y a pas de correlation 
entre la profondeur du deficit en vita- 
mine B12 et l’existence de signes ner- 
veux. 

L’elevation plasmatique de l’acide 
methylmalonique (normale: 73 a 271 
nmol/L) et celle de l’homocysteine 
totale (normale: 5,4 a 16,2 nmol/L) 
sont des indicateurs precoces et sen- 
sibles des deficits acquis en vitamine 
B12. 3 La figure indique la conduite 
diagnostique a suivre quand une 
carence en vitamine B12 est suspec- 
tee. 4 

Le liquide cephalorachidien est en regie 
normal. 5 Les potentiels evoques somes- 
thesiques montrent un allongement du 
temps de conduction centrale au niveau 
medullaire, en particulier cervical. 6 
L’electromyogramme est altere en cas 
d’atteinte peripherique associee a l’at- 
teinte centrale. 


Le principal diagnostic differentiel est 
la compression medullaire. En cas de 
doute, une imagerie medullaire par 
resonance magnetique est justifiee. 
Dans la sclerose combinee de la moelle, 
elle peut montrer des hypersignaux en 
T2 avec parfois une prise de contraste 
dans les colonnes posterieures et late- 
rales dans les regions cervico-dor- 
sales. 7 

Physiopathologie 

L’apport alimentaire de vitamine B12 
est exclusivement d’origine animale. 
On recommande un apport quotidien 
de 6 pg/j. En cas de malabsorption 
digestive, 2 a 5 j suffisent pour epui- 
ser les reserves hepatiques et aboutir 
a une carence. En cas de regime vege- 
tarien strict, 10 a 20 ans sont neces- 
saires pour constituer une carence. 8 
Apres ingestion, la vitamine B12 se 
lie au facteur intrinseque (FI) produit 
par les cellules gastriques parietales. 
Le complexe Fl-B 12 se lie a des recep- 
teurs specifiques de la muqueuse de 
l’ileon et est ainsi absorbe. Dans le 
sang, la vitamine B12 se dissocie du 
facteur intrinseque. Une faible partie 
se lie a la transcobalamine II (TC II) 
produite par les cellules endotheliales. 
La majeure partie se lie a la transco- 
balamine I (TC I) produite par les gra- 
nulocytes. Seul le complexeTC II-B12 
est degrade dans les lysosomes, ce qui 
conduit a la transformation de la vita- 
mine B 1 2 en methylcobalamine et en 
adenosylcobalamine, qui sont les 
2 formes actives de la vitamine. 4 
La methylcobalamine est le cofacteur 
de la methionine-synthetase, une 
enzyme cytosolique qui catalyse la 
methylation de l’homocysteine en 
methionine. La methionine est ensuite 
metabolisee en S-adenosyl-methionine, 
indispensable a la methylation des 
phospholipides presents dans la gaine 
de myeline. 

Les folates sont aussi un cosubstrat de 
la methionine-synthetase. Mais les 
complications nerveuses des carences 
en folates sont relativement plus rares. 
L’ adenosylcobalamine est le cofacteur 
de la methylmalonyl-co-enzyme A 
(CoA)-mutase, enzyme qui permet la 
conversion du methylmalonyl-CoA en 
succinyl-CoA, indispensable au cata- 
bolisme du propionate. La diminution 
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Conduite diagnostique en cas de suspicion de carence en vitamine B12 (D’apres Green et Kinsella). 4 


de l’efficacite de la methylmalonyl- 
CoA-mutase est responsable d’une 
augmentation du propionyl-CoA qui 
aboutit a la formation de substrats anor- 
maux pour la synthese des acides gras 
a longue chaine incorpores dans les 
feuillets de myeline. 8 


Etiologie 

Les carences d’apport sont rares. Elies 
peuvent cependant survenir chez des 
sujets soumis de fa?on prolongee a un 
regime vegetarien. La carence resulte 
presque toujours d’une absorption 


defectueuse : gastrectomie, resection 
ileale, sprue tropicale, lesions de l’in- 
testin grele, steatorrhees, infestation 
botriocephalique, maladie de Biermer. 
L’ anemie pernicieuse de Biermer est la 
cause la plus frequente de deficit en 
vitamine B12. Cette maladie auto- 
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Evolution 

Lorsque le diagnostic est fait a un stade 
precoce, le traitement permet d’obte- 
nir une retrocession complete des 
troubles. Sinon, 1’ aggravation se pour- 
suit de fag on plus ou moins reguliere 
vers un tableau de paraplegie flasque 
avec troubles sphincteriens et atteinte 
grave des divers modes de sensibilite. 
Generalement, les troubles nerveux 
commencent a regresser apres une 
semaine de traitement. L’ amelioration 
est optimale apres 2 a 3 mois. Parfois, 
l’etat de certains patients s’ameliore 
jusqu’a 12 mois, voire 3 ans. 

D’ apres une etude qui a suivi 1 12 
patients, il existe une normalisation 
complete de l’examen neurologique, 
sans rechute, dans 47% des cas. Dans 
53 %, la reponse est partielle : il per- 
siste des anomalies a l’examen neuro- 
logique. Dans ce dernier groupe, 6 % 
ont une atteinte nerveuse moderee a 
grave. 1 

En cas d’anemie associee au syndrome 
neurologique, la recuperation nerveuse 
est moins bonne. 

Conclusion 

La sclerose combinee de la moelle est 
le tableau clinique le plus evocateur 
de carence en vitamine B12. Devant 
l’association de troubles sensitifs des 
membres inferieurs associes a un syn- 
drome pyramidal, d’installation insi- 
dieuse ou subaigue, 2 diagnostics doi- 
vent etre evoques : compression 
medullaire (imagerie medullaire) et 
carence en vitamine B 12. Si le dosage 
de la vitamine B 12 est a la limite infe- 
rieure de la normale, les dosages de 
l’acide methylmalonique et de l’ho- 
mocysteine totale dans le serum per- 
mettent de deceler le deficit acquis en 
vitamine B 12. ■ 


Summary 

Pernicious anaemia (subacute 
combined degeneration) 

Veronique Marcaud 

Pernicious anaemia is the most common 
cause of cobalamin deficiency. Nervous 
disorders associated with cobalamin defi- 
ciency are neuropathy, optic atrophy, demen- 
tia and myelopathy (subacute combined 
degeneration). In this case, symptoms are 
those of posterior and lateral column dys- 
function of the spinal cord, with diminished 
vibratory sensation, ataxia, weakness of 
limbs, hyperreflexia, extensor plantar res- 
ponse and spasticity. Macrocytosis and anae- 
mia are often lacking. There is an inverse cor- 
relation between the degree of anaemia and 
the extent of nervous impairment. The most 
sensitive tool for the diagnosis of cobala- 
min deficiency is the serum cobalamin level. 
But a normal cobalamin assay does not fully 
exclude cobalamin deficiency. Levels of 
serum methylmalonic acid and total homo- 
cysteine are useful as ancillary tests in the 
diagnosis. Treatment is based on intramus- 
cular injections of vitamin B12. 
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immune est caracterisee par une malab- 
sorption de vitamine B12 secondaire 
a un tarissement de la secretion de fac- 
teur intrinseque. L’age moyen de dia- 
gnostic est de 60 ans. Il existe une dis- 
crete predominance feminine. La 
presence d’anticorps anti-cellules 
parietales gastriques est evocatrice 
mais non specifique. On cherche aussi 
des anticorps anti-facteur intrinseque 
dans le serum ou dans le sue gastrique. 9 
La fibroscopie gastrique avec biopsies 
cherche des arguments pour une gas- 
trite atrophique. 

Parmi les causes toxiques de carence 
en vitamine B 12, le protoxyde d' azote 
est un agent oxydant puissant qui oxyde 
de fagon irreversible l’atome de cobalt 
de la vitamine B12, ce qui rend la 
methylcobalamine inactive. La conver- 
sion de l’homocysteine en methionine 
est ainsi inhibee. Chez les patients avec 
une reserve limite de vitamine B 12, une 
breve exposition au protoxyde d’ azote 
est suffisante pour declencher l’appa- 
rition d’une carence en vitamine B 12. 10 

Traitement 

Il repose sur 1’ administration parente- 
rale de vitamine B12. Certains auteurs 
preferent l’hydroxycobalamine a la 
cyanocobalamine, surtout s’il existe 
une atteinte optique. Lorsqu’il existe 
une atteinte nerveuse, on utilise des 
doses bien superieures a celles neces- 
saires pour corriger les anomalies san- 
guines. Il est habituel d’administrer 
1 000 pg de vitamine B 12 chaque jour 
pendant plusieurs semaines, puis 
chaque semaine pendant 1 mois, puis 
une dose d’entretien de 1 000 pg 
chaque mois. 

Le traitement d’entretien doit etre pour- 
suivi indefiniment. Son arret conduit 
ineluctablement a une rechute, apres 
epuisement des reserves vitaminiques, 
ce qui demande parfois plusieurs 
annees. De telles rechutes peuvent avoir 
une expression nerveuse predominate 
et donner lieu a des lesions medullaires 
irreversibles. 

Pour certains auteurs, le traitement 
d’entretien peut se faire par voie orale. 
Seulement 1% de la vitamine B12 
ingeree est absorbe de fagon passive. 
La dose quotidienne par voie orale doit 
done etre de 1 000 pg pour permettre 
l’absorption de 10 pg. 4 
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